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I.  ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Inclisiran

zur Behandlung der primaren familidaren Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentose
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Siehe Ubersicht , Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

LDL-Apherese

Beschliisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

LDL-Apherese:
Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen
Versorgung - Ambulante Durchfiihrung der Apheresen als extrakorporales Himotherapieverfahren

Ezetimib:

— Therapiehinweis zu Ezetimib vom 17. Dezember 2009 mit Beschluss vom 22. November 2018
aufgehoben

— 1QWiG-Rapid Report zu Ezetimib

AM-RL Anlage XlI: Beschliisse Uber die Nutzenbewertung nach §35 a SGB V
e Evolocumab vom 2. September 2018 und 9. Marz 2016
e Alirocumab vom 2. Mai 2019 und 4. Mai 2016
e Bempedoinsdure/Ezetimib vom 15. April 2021
e Bempedoinsdaure vom 15. April 2021
e Inclisiran vom 15. Juli 2021
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I.  ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

zur Behandlung der primaren familidaren Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Inclisiran

AM-RL Anlage lll: Verordnungseinschrankungen und -ausschliisse in der Arzneimittelversorgung

35. Lipidsenker
35a. Evolocumab
35b. Alirocumab
35c¢. Inclisiran

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Inclisiran
C10AX16
Leqvio

Zur Behandlung von Erwachsenen mit primarer Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und nicht-familidar) oder gemischter Dyslipidamie
zusatzlich zu didtetischer Therapie:
- in Kombination mit einem Statin oder einem Statin mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die mit der maximal
tolerierbaren Statin-Dosis die Low Density Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C)-Ziele nicht erreichen, oder
- allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder fir welche ein Statin
kontraindiziert ist.

HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine), wie z.B.:

Pravastatin
C10AA03
generisch

Hypercholesterindmie
Behandlung von primarer Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie, zusatzlich zu einer Didt, wenn das Ansprechen auf eine Diat und
andere nicht-pharmakologische MalRnahmen (z. B. korperliche Betatigung, Gewichtsabnahme) nicht ausreichend ist

Primare Pravention
Verringerung der kardiovaskuldaren Mortalitdt und Morbiditdt zusatzlich zu einer Didt bei Patienten mit mittlerer oder schwerer
Hypercholesterindamie, und mit einem hohen Risiko eines ersten kardiovaskularen Ereignisses (siehe Abschnitt 5.1).

Sekundare Pravention
Verringerung der kardiovaskuldaren Mortalitdt und Morbiditdt bei Patienten mit einem Myokardinfarkt (MI) oder instabiler Angina pectoris in
der Anamnese, und entweder normalen oder erhéhten Cholesterinwerten zusatzlich zur Korrektur anderer Risikofaktoren (siehe Abschnitt 5.1).

[...]
(FI Prava-Teva 2024-02)

Atorvastatin
C10AAOQ5
generisch

Hypercholesterinamie
Die Anwendung von Atorvastatin Hennig ist zusatzlich zu einer Didt angezeigt zur Senkung erhohter Gesamtcholesterin-, LDL-Cholesterin-, Apo-
Lipoprotein-B- und Triglyzeridspiegel bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab zehn Jahren mit Primarer Hypercholesterindamie,
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

einschlieRlich Familidrer Hypercholesterindmie (heterozygote Variante) oder Kombinierter (gemischter) Hyperlipidamie (entsprechend Typ lla
und llb nach Fredrickson), wenn Diat und andere nicht pharmakologische MaRnahmen keine ausreichende Wirkung erbringen.

Atorvastatin Hennig ist auch zur Senkung von Gesamt- und LDL-Cholesterin bei Erwachsenen mit Homozygoter Familidrer
Hypercholesterindmie angezeigt — entweder zusatzlich zu anderen lipidsenkenden MalRnahmen (z. B. LDL-Apherese) oder falls solche
Behandlungsmoglichkeiten nicht verfligbar sind.

Vorbeugung kardiovaskuldrer Erkrankungen
zur Vorbeugung kardiovaskularer Ereignisse bei erwachsenen Patienten, deren Risiko fir ein erstes kardiovaskulares Ereignis als hoch
eingestuft wird, zusatzlich zur Behandlung weiterer Risikofaktoren (siehe Abschnitt 5.1).

(FI Atorvastatin Hennig 2024-08)

Fluvastatin
C10AA04
generisch

Rosuvastatin
C10AAQ7
Rosuvastatin
ratiopharm

Dyslipidamie
Behandlung von Erwachsenen mit primarer Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipiddamie zusatzlich zu Diat, wenn die Didt und andere
nicht-pharmakologische Behandlungen (z. B. Bewegung, Gewichtsreduktion) unzureichend sind.

Sekundarprdvention bei koronarer Herzkrankheit
Sekundarpravention schwerwiegender unerwiinschter kardialer Ereignisse bei Erwachsenen mit koronarer Herzkrankheit nach perkutaner
Koronarintervention (siehe Abschnitt 5.1).

(FI Fluvastatin ratiopharm 2021-11)

Behandlung von Hypercholesterindmie

Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab 6 Jahren mit primarer Hypercholesterindamie (Typ lla einschlielRlich heterozygoter familiarer
Hypercholesterindmie) oder gemischter Dyslipidamie (Typ llb), zusatzlich zu einer Didt, wenn das Ansprechen auf eine Didt und andere nicht
pharmakologische MaRnahmen (z. B. Bewegung, Gewichtsreduktion) nicht ausreichend ist.

Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab 6 Jahren mit homozygoter familidarer Hypercholesterindmie zusatzlich zu einer Didt und anderen
lipidsenkenden MalRnahmen (z. B. LDL-Apherese) oder wenn solche MaRnahmen nicht geeignet sind.

Vorbeugung kardiovaskuldrer Ereignisse
Vorbeugung schwerwiegender kardiovaskularer Ereignisse bei Patienten mit erwartet hohem Risiko fiir erstmalige kardiovaskuladre Ereignisse
(siehe Abschnitt 5.1), in Erganzung der Korrektur anderer Risikofaktoren.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

(FI Rosuvastatin ratiopharm 2023-10)

Simvastatin
C10AA01
generisch

Hypercholesterinamie
Zur Behandlung der primadren oder gemischten Hyperlipiddmie begleitend zu Diat, wenn Diat und andere nicht pharmakologische Mallnahmen
(z. B. korperliches Training und Gewichtsabnahme) allein nicht ausreichen.

Zur Behandlung der homozygoten familiaren Hypercholesterindmie (HoFH). Simva-Hennig wird begleitend zu Diat und anderen lipid-senkenden
Malnahmen (z. B. LDL [low density lipoprotein]-Apherese) angewandt oder wenn solche MalRnahmen nicht geeignet sind.

Kardiovaskuldre Pravention

Zur Senkung kardiovaskuldarer Mortalitat und Morbiditat bei Patienten mit manifester atherosklerotischer Herzerkrankung oder Diabetes
mellitus, deren Cholesterinwerte normal oder erhéht sind. Begleitend zur Korrektur anderer Risikofaktoren und kardioprotektiver Therapie
(siehe Abschnitt 5.1).

(FI Simva-Hennig 2023-02)

Pitavastatin
C10AA08
LIVAZO

Lovastatin
C10AA02
generisch

Livazo ist angezeigt zur Senkung erhdhter Gesamtcholesterin (TC)- und LDL-C-Werte bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren
mit primarer Hypercholesterinamie — einschlieflich der heterozygoten familidaren Hypercholesterindmie — und kombinierter (gemischter)
Dyslipidamie, wenn sich mit didtetischen und sonstigen nicht-medikamentdsen Mallnahmen kein ausreichendes Ansprechen erzielen lasst.

(FI Livazo 2025-01)
1. Zur Senkung erhohter Gesamt- und LDL-Cholesterinspiegel im Serum bei primarer Hypercholesterindmie in Verbindung mit didtetischen
MaBnahmen, wenn Erndhrungsumstellung oder andere nichtpharmakologische MaBnahmen alleine eine ungentigende Wirkung zeigten.

2. Zur Senkung erh6hter Plasmacholesterinspiegel bei kombinierter Hypercholesterindmie und Hypertriglyzeriddmie, wenn die Behandlung des
Plasmacholesterinspiegels im Vordergrund steht.

3. Zur Verhinderung des Fortschreitens einer Koronararteriensklerose bei Patienten mit erhéhten Plasmacholesterinspiegeln in Verbindung mit
einer Diat.

(FI Lovabeta, Lauer Taxe 2026-07)
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Fibrate
Fenofibrat Lipidil 200 mg ist angezeigt als unterstiitzende Behandlung neben einer Didt oder anderen nicht-medikamentdsen Therapien (z. B. sportlicher
C10ABO5 Betatigung, Gewichtsabnahme) fiir folgende Erkrankungen:
generisch — schwere Hypertriglyceridamie mit oder ohne niedrige HDL-Cholesterinwerten,
— gemischte Hyperlipidamie, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird,
— bei gemischter Hyperlipidamie bei Patienten mit hohem kardiovaskularen Risiko zusatzlich zu einem Statin, wenn Triglycerid- und HDL-
Cholesterinwerte nicht ausreichend kontrolliert werden kénnen.
(FI Lipidil 2022-04)
Bezafibrat Bezafibrat-ratiopharm® 200 mg Filmtabletten sind angezeigt als unterstiitzende Behandlung neben einer Didt oder anderen nicht-
C10ABO02 medikamentdsen Therapien (z. B. sportlicher Betatigung, Gewichtsabnahme) fir folgende Erkrankungen:
generisch — schwere Hypertriglyceriddmie mit oder ohne niedrige HDL-Cholesterinwerte
— gemischte Hyperlipiddmie, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird.
Die vor der medikamentésen Behandlung eingeleiteten didtetischen MalRnahmen sollen wahrend der Therapie beibehalten werden.
(FI Bezafibrat-ratiopharm 2014-04)
Gemfibrozil Gevilon ist angezeigt als unterstiitzende Behandlung neben einer Diat oder anderen nicht medikamentodsen Therapien (z. B. sportlicher
C10AB0O4 Betatigung, Gewichtsabnahme) fiir folgende Erkrankungen:
generisch — schwere Hypertriglyceriddmie mit oder ohne niedrige HDL-Cholesterin-Werte

— gemischte Hyperlipidamie, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird
— primére Hypercholesterindmie, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird.

Primare Pravention

Reduktion der kardiovaskuldren Morbiditat bei Mannern mit erhohtem Nicht-HDL-Cholesterin, bei denen ein hohes Risiko eines ersten
kardiovaskuladren Ereignisses besteht, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird (siehe Abschnitt 5.1).

(FI Gevilon 2024-07)
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Anionenaustauscherharze (Gallensaurebinder)

Colesevelam
C10AC0O4
Cholestagel

Die gleichzeitige Anwendung von Cholestagel mit einem 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A- (HMG-CoA-)Reduktaseinhibitor (Statin) ist als
adjuvante Therapie zur Diat angezeigt, um eine additive Reduktion der Low-Density-Cholesterin-(LDL-C-)Spiegel bei erwachsenen Patienten mit
primarer Hypercholesterinamie zu erzielen, bei denen mit einem Statin allein keine ausreichende Kontrolle moglich ist.

Cholestagel als Monotherapie ist als adjuvante Therapie zur Didt zur Reduktion des erhéhten Gesamt-Cholesterins und LDL-C bei erwachsenen
Patienten mit primarer Hypercholesterindmie angezeigt, bei denen ein Statin als unangemessen betrachtet wird oder nicht gut vertragen wird.

Cholestagel kann auch in Kombination mit Ezetimib, mit oder ohne ein Statin, bei erwachsenen Patienten mit primarer Hypercholesterinamie
einschlielRlich Patienten mit familiarer Hypercholesterindmie, angewendet werden (siehe Abschnitt 5.1).

(FI Cholestagel 2024-06)

Colestyramin
C10ACO01
Generisch

— Die gleichzeitige Anwendung von Colestyramin mit einem HMG-CoA-Reduktaseinhibitor (Statin) ist als adjuvante Therapie zur Diat
angezeigt, um eine additive Reduktion der LDL-Cholesterin-(LDL-C)-Spiegel bei Patienten mit primarer Hypercholesterindmie zu erzielen,
bei denen mit einem Statin allein keine ausreichende Kontrolle moglich ist.

— Colestyramin als Monotherapie ist als adjuvante Therapie zur Didt zur Reduktion des erh6hten Gesamt- und LDL-Cholesterins bei
Patienten mit isolierter primarer Hypercholesterindmie angezeigt, bei denen ein Statin als unangemessen betrachtet wird oder nicht gut
vertragen wird.

- [.]
(FI Colestyramin-ratiopharm 2021-02)

PCSK9-Inhibitoren

Evolocumab
C10AX13
Repatha

Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipidamie
Repatha wird bei Erwachsenen mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder gemischter Dyslipidamie oder
und bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 Jahren und dlter mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie zusatzlich zu diatetischer
Therapie angewendet:
— in Kombination mit einem Statin oder einem Statin mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die mit der maximal
tolerierbaren Statin-Dosis die LDLC-Ziele nicht erreichen, oder
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

— allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder fir welche ein Statin
kontraindiziert ist.

Bekannte atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung
Repatha wird bei Erwachsenen mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere
arterielle Verschlusskrankheit) zur Reduktion des kardiovaskuldren Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte zusatzlich zur Korrektur
anderer Risikofaktoren angewendet:
— in Kombination mit einer maximal tolerierbaren Statin-Dosis mit oder ohne anderen lipidsenkenden Therapien, oder
— allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder fiir welche ein Statin
kontraindiziert ist

Zu Studienergebnissen bzgl. der Wirksamkeit auf LDL-C, kardiovaskuldre Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe Abschnitt 5.1.

[...]
(FI Repatha, 2025-12)

Alirocumab
C10AX14
Praluent

Primare Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipiddmie:
Praluent ist, begleitend zu einer Didt, angezeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygote familiare
und nicht familidre) oder gemischter Dyslipiddmie und bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 8 Jahren und alter mit heterozygoter
familiarer Hypercholesterinamie (HeFH):
— in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die mit einer maximal
vertraglichen Statintherapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder
— als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit oder wenn
Statine kontraindiziert sind.

Bestehende atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung:
Praluent ist angezeigt bei Erwachsenen mit bestehender atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung zur Reduktion des kardiovaskularen
Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte zusatzlich zur Korrektur anderer Risikofaktoren:
— in Kombination mit einer maximal vertraglichen Statin-Therapie mit oder ohne andere lipidsenkenden Therapieprinzipien oder
— als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit
oder wenn Statine kontraindiziert sind.
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Zu Studienergebnissen bezliglich der Wirksamkeit auf LDL-C, kardiovaskuldre Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe Abschnitt 5.1.

(FI Praluent, 2025-10)

Andere Lipidsenker

Ezetimib
C10AX09
Ezetrol

Ezetimib/
Simvastatin
C10BA02

Inegy

Primare Hypercholesterindmie

Ezetrol ist zusammen mit einem HMGCoA-Reduktase-Hemmer (Statin) eingenommen begleitend zu Diat angezeigt zur Anwendung bei
Patienten mit primarer (heterozygoter familidarer und nicht familiarer) Hypercholesterindmie, bei denen die Therapie mit einem Statin allein
nicht ausreicht.

Eine Monotherapie mit Ezetrol ist begleitend zu Diadt angezeigt zur Anwendung bei Patienten mit primarer (heterozygoter familidrer und nicht
familiarer) Hypercholesterinamie, bei denen ein Statin als ungeeignet erachtet oder nicht vertragen wird.

Pravention kardiovaskuldrer Ereignisse

Ezetrol ist zusatzlich zu einer bestehenden Statintherapie oder initial in Kombination mit einem Statin angezeigt zur Risikoreduktion von
kardiovaskularen Ereignissen (siehe Abschnitt 5.1) bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) und akutem Koronarsyndrom in der
Vorgeschichte.

[...]
(FI Ezetrol 2024-03)

Pravention kardiovaskuldrer Ereignisse
Inegy ist angezeigt zur Risikoreduktion von kardiovaskularen Ereignissen (siehe Abschnitt 5.1) bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK)
und akutem Koronarsyndrom in der Vorgeschichte, unabhangig von einer Vorbehandlung mit einem Statin.

Hypercholesterindmie
Inegy ist begleitend zu Diat angezeigt zur Anwendung bei Patienten mit priméarer (heterozygoter familidrer und nicht familiarer)
Hypercholesterindmie oder gemischter Hyperlipidamie, fiir die eine Therapie mit einem Kombinationsprdparat geeignet ist:

— Patienten, bei denen eine Therapie mit einem Statin allein nicht ausreicht

— Patienten, die bereits mit einem Statin und Ezetimib behandelt werden

[...]
(FI Inegy 2024-03)
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Ezetimib/
Atorvastatin
C10BAO5
Atozet

Pravention kardiovaskuldrer Ereignisse
Atozet ist angezeigt zur Risikoreduktion von kardiovaskuldren Ereignissen (siehe Abschnitt 5.1) bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK)
und akutem Koronarsyndrom in der Vorgeschichte, unabhangig von einer Vorbehandlung mit einem Statin.

Hypercholesterinamie
Atozet ist begleitend zu einer Didt angezeigt zur Anwendung bei erwachsenen Patienten mit priméarer (heterozygoter familidrer und nicht
familiarer) Hypercholesterinamie oder gemischter Hyperlipidamie, flir die eine Therapie mit einem Kombinationspraparat geeignet ist:

— Patienten, bei denen eine Therapie mit einem Statin allein nicht ausreicht

— Patienten, die bereits mit einem Statin und Ezetimib behandelt werden

[.]
(FI Atozet 2024-03)

ACL-Hemmer

Bempedoinsaure
C10AX15
Nilemdo

Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipiddmie

Nilemdo wird angewendet bei Erwachsenen mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder gemischter
Dyslipidamie, adjuvant zu einer Diat:

— in Kombination mit einem Statin oder einem Statin zusammen mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die mit der maximal
vertraglichen Statin-Dosis die Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C)-Zielwerte nicht erreichen (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4)
oder

— als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die eine Statin-Intoleranz aufweisen oder
bei denen ein Statin kontraindiziert ist.

(FI Nilemdo, 2025-05)

Bempedoinsdure/
Ezetimib
C10BA10
Nustendi

Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipiddmie

Nustendi wird angewendet bei Erwachsenen mit priméarer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder gemischter
Dyslipidamie, adjuvant zu einer Diat:
— in Kombination mit einem Statin bei Patienten, die mit der maximal vertraglichen Statin-Dosis zuséatzlich zu Ezetimib die Low-Density-
Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C)-Zielwerte nicht erreichen (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4),
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— als Monotherapie bei Patienten, die entweder eine Statin-Intoleranz aufweisen oder bei denen ein Statin kontraindiziert ist und bei
denen die LDL-C-Ziele mit Ezetimib allein nicht erreicht werden kdnnen,

— bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Bempedoinsaure und Ezetimib als separate Tabletten mit oder ohne ein Statin
behandelt werden.

(FI Nustendi, 2025-05)

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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Abkiirzungsverzeichnis

AACE
ACS
ASCVD
AWMF
Ccv
CvD
ECRI
G-BA
GIN
GoR
GRADE
HDL
HDL-C
HeFH
HoFH
HR
IQWiG
Kl

LDL
LDL-C
Lp(a)
LoE
MACE
Ml
NICE
OR
PCSK
PVD
RR
SIGN
TRIP
WHO

American Association of Clinical Endocrinology

Akutes Koronarsyndrom

Atherosklerotisch kardiovaskulare Erkrankungen
Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
Cardiovascular

Cardiovascular disease

Emergency Care Research Institute

Gemeinsamer Bundesausschuss

Guidelines International Network

Grade of Recommendations

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
High-density lipoprotein

High density lipoprotein cholesterol

Heterozygote familiare Hypercholesterinamie

Homozygote familidare Hypercholesterinamie

Hazard Ratio

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Konfidenzintervall

Low Density Lipoprotein

Low Density Lipoprotein cholesterol

Lipoprotein (a)

Level of Evidence

Major cardiovascular events

Myocardial Infarction

National Institute for Health and Care Excellence

Odds Ratio

Proprotein convertasen subtilisin/kexin-9 inhibitors

Peripheral Vascular Disease (periphere arterielle Verschlusskrankheit)
Relatives Risiko

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Turn Research into Practice Database

World Health Organization
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

1 Indikation

Primdre Hypercholesterindmie (heterozygot familiar oder nicht familiar) oder gemischte
Dyslipidamie bei Erwachsenen.

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind (iber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Hypercholesterindmie
oder gemischte Dyslipiddmie durchgefihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die
Recherchestrategie wurde vor der Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B].
Es erfolgte eine Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library
(Cochrane Database of Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur
umfasste eine gezielte, iterative Handsuche auf den Internetseiten von
Leitlinienorganisationen. Erganzend wurde eine freie Internetsuche
(https://www.startpage.com) unter Verwendung des privaten Modus, nach aktuellen
deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum der systematischen Literaturrecherche wurde auf die letzten finf Jahre
eingeschrankt und die Recherchen am 02.03.2026 abgeschlossen. Am 07.07.2026 erfolgte
eine Uberpriifung der iterativen Handsuche. Die detaillierte Darstellung der
Recherchestrategie inkl. verwendeter Suchfilter sowie eine Auflistung durchsuchter
Leitlinienorganisationen ist am Ende der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden
Dubletten identifiziert und entfernt. Die Recherchen ergaben insgesamt 2.930 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Dabei wurde
fur systematische Reviews, inkl. Meta-Analysen, ein Publikationszeitraum von 2 Jahren und
fir Leitlinien von 5 Jahren betrachtet. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und
englische Referenzen vorgenommen. Alle eingeschlossenen Referenzen wurden im Volltext
beschafft. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen
Publikationen im Volltext gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat geprift.
Dafiir wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen
Qualitat der Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 5 Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgt eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten CR identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Es wurden keine relevanten SR identifiziert.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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Leitlinien

Patel SB et al., 2025 [5].

American Association of Clinical Endocrinology Clinical Practice Guideline on Pharmacologic
Management of Adults With Dyslipidemia.

4

ielsetzung/Fragestellung

e This guideline focuses on critical aspects of risk assessment and the benefits and
harms of newer pharmacologic treatment options for adults with dyslipidemia and
their impact on individual patient-important atherosclerotic cardiovascular disease
(ASCVD)-related outcomes.

e This 2025 clinical practice guideline serves as a focused update of the 2017 AACE
Guidelines for Management of Dyslipidemia and Prevention of Cardiovascular
Disease.

Methodik
Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium; trifft teilweise zu (keine Patientenvertretung).
Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt; trifft zu.

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz; trifft zu.

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt; trifft zu.

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt; trifft zu.

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert; trifft nicht zu (keine Angaben).

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed (Medline), Cochrane Database of Systematic Reviews, and clinicaltrials.gov
were searched for English-language studies published from database inception until
November 7, 2023.

e An updated literature search was performed before review and approval by AACE
leadership to identify any additional RCTs published before May 31, 2024.

LoE/GoR

Nach GRADE:

Table 1
American Assodation of Clinical Endocrinology Recommendation Grading System?®
Recommendation type Definition Certainty of the evidence
Strong: AACE recommends for jagainst... High confidence in the estimate of effect across outcomes. High ODHDHD
Most informed patients would choose the recommended Moderate BDHDO
option.
Conditional: AACE suggests forfagainst... Lower confidence in the estimate of effect across outcomes. Moderate  @HDO
Patient choices may vary based on values and preferences. Low BDO0
No recommendation Verylow @000
Insufficient
Good practice statement” Ungraded guidance statements None

2 Adapted from GRADE system for assessing the certainty of evidence and developing evidence-based recommendations (Guyatt 2008, Balshem 2011, Alonso-Coello 20167,
" Consistent with the GRADE methodology, good practice statements will be clear and actionable. Task forces will label good practice statements as ungraded, transparently
report judgments that consider benefits and harms, and clearly document rationale of statement to indirect evidence.
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e The wording of the recommendations reflected the strength and direction of the
recommendation, and the certainty of the evidence was listed parenthetically:

Example Language for GRADE Summary of Findings Tables

Example magnitude of effect Wording used to describe the Certainty in the Wording used to describe
effect for an outcome estimate of effect our certainty in the effect
for an outcome

Absolute risk estimate is at or near MID Trivial increase/decrease in the outcome High There is...
Moderate There is probably..
Low There may be..
Absolute risk estimate is larger than MID Small to moderate increase /decrease High There is...
in the outcome Moderate There is probably..
Low There may be..
Absolute risk difference is Large increase/decrease in the outcome High There is...
substantially larger than MID Moderate There is probably..
Low There may be..

Abbreviation: MID = minimally important difference in absolute risk.

Adopted from GRADE guidelines 26: informative statements to communicate the findings of systematic reviews of interventions,”®

Empfehlungen

Summary of Recommendations: Pharmacotherapy for Adults with Dyslipidemia to Prevent ASCVD Events

Assess risk of future ASCVD events using a validated tool.
Offer or refer adults at increased risk for ASCVD to intensive counseling interventions to promote healthy diet and physical activity. ®

s with ASCVD Individuals with
or at increased risk hypertriglyceridemia (150-
for ASCVD 489 meg/dL) with ASVCD or at
increased risk for ASC

Individuals without
ASCVD

Suggest against addition of Suggest addition of [ Insufficient evidence If statin intolerant- Suggest use of EPA Recommend
PCSK9 mAb and bempedoic alirocumab or for use of inclisiran Suggest use of but not EPA + DHA against use of
acid in addition to usual evolocumab in (no recommendation) | bempedoic acid in (conditional niacin (strong
are (conditional adddition to usual addition to usual care Jll recommendation, || recommendation,
ecommenda care (conditional (conditional low certainty) low certainty)
moderate certainty) recommendation, recommendation,
moderate certainty) moderate certainty Insufficient evidence for use of EPA
or niacin in adults with severe
hypertriglyceridemia (500 mg/dL)

AACE suggests treating individuals with ASCVD or increased risk of ASCVD to an LDL-C target of less than 70 mg/dL (conditional recommendation,
low certainty). Potential impacts from polypharmacy and the increased costs associated with certain medications should be considered when
determining appropriate treatment goals for individual patients.

The 2025 updated recommendations for additional medications were developed using the GRADE framework focused on patient-important outcomes including mortality, ASCVD
events, and treatment discontinuations. Current evidence does not show meaningful improvement in prediction of ASCVD risk with the addition of non-traditional risk factors (i.e.
CAC score, ApoB, or Lp(a)) to the risk model. Shared decision-making should include a discussion of the benefits and harms of individual medications, costs, resource utilization,
and access to healthcare, For specific recommendations related to use of statins, refer to the 2022 AACE Clinical Practice Guideline: Developing a Diabetes Mellitus Comprehensive
Care Plan and the 2022 USPSTF Recommendation Statement on Statin Use for Primary Prevention of Cardiovascular Disease.n®

* US Preventive Services Task Force, Behavioral Counseling Interventions to Promote a Healthy Diet and Physical Activity for Cardiovascular Disease Preventien in Adults Without
Cardiovascular Disease Risk Factors: US Preventive Services Task Force Recommendation Statement. JAMA, 2022;328(4):367-374. doi: 10,1001 fjama.2022,10951

" Blonde L, Umpierrez GE. Reddy S5, et al. American Association of Clinical Endocrinology Clinical Practice Guideline: Developing a Diabetes Mellitus Comprehensive Care
Plan—2022 Update, Endocrine Practice. 2022;d0i:10.1016/j.eprac.2022.08.002

“US Preventive Services Task Force, Statin Use for the Primary Prevention of Cardiovascular Disease in Adults:US Preventive Services Task Force Recommendation Statement,
JAMA. 2022;328(8): 746-753 hitps=ifdoi.org/10.1001/jama. 202213044

Fig. Summary of Recommendations: Pharmacotherapy for Adults with Dyslipidemia to Prevent ASCVD Events.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7



Gemeinsamer
Bundesausschuss

PCSK9 Monoclonal Antibodies

Recommendation 2. In adults with dyslipidemia who are on maximally tolerated statins and
have ASCVD or are at increased risk for ASCVD but who are not at goal (LDL-C <70 mg/dL),
AACE suggests for the use of evolocumab or alirocumab in addition to usual care.

(Conditional recommendation, moderate certainty of evidence)

Recommendation 3. In adults with dyslipidemia who do not have ASCVD and who may
tolerate other lipid-lowering medications, AACE suggests against the use of evolocumab or
alirocumab in addition to usual care.

(Conditional recommendation, moderate certainty of evidence)

Table 5
Summary of Findings: Evolocumab Compared With Usual Care® for Adults With Dyslipidemia
Outcomes,” mean No. of participants  Relative effect Anticipated absolute effects Certainty of the What happens
follow-up (studies) (95% CI) (95% CIF evidence
1.7 years Risk with  Risk with (GRADE)
usual care evolocumab
All-cause mortality 39 381 (17 RCTs) RR 1.03 (0.90-1.17) 24 per 1000 1 more per 1000 HDHDHD Evolocumab does not result in
(2 fewer to4 more)  High a clinically meaningful
decrease in all-cause mortality.
CV-related mortality 38 413 (15 RCTs) RR 1.04 (0.87-1.23) 14 per 1000 1 more per 1000(2 HPHDD Evolocumab does not result in
fewer to 3 more) High a clinically meaningful
decrease in CV-related
mortality.
Myocardial infarction 36 229 (10 RCTs) RR 0.73 (0.66-0.82) 39 per 1000 11 fewer per 1000 DDDD Evolocumab results in a small
(13 to 7 fewer) High reduction in myocardial
infarction
Stroke 35 575 (9 RCTs) RR 0.79 (0.66-0.94) 16 per 1000 3 fewer per 1000(5 @@HDO Evolocumab probably does not
to 1 fewer) Moderate® result in a clinically
meaningful decrease in stroke.
Coronary 35 635 (10 RCTs) RR 0.78 (0.71-0.85) 63 per 1000 14 fewer per 1000 DDDD Evolocumab does not result in
revascularization (18 to 9 fewer) High a clinically meaningful

decrease in coronary
revascularization.
Discontinuation due 33 909 (14 RCTs) RR 1.03 (0.90-1.17) 16 per 1000 O fewer per 1000 DDDD Evolocumab does not result in
to adverse events (2 fewer to4 more)  High a clinically meaningful
increase in discontinuation
due to adverse events.
PVD events, median follow-up 27 564 (1 RCT) HR 0.58 (0.38-0.88) 4 per 1000 2 fewer per 1000 (3  HHDD Evolocumab does not result in
2.2 years to1 fewer) High® a clinically meaningful
reduction in PVD events.

Abbreviations: Cl = confidence interval; CV = cardiovascular; HR = hazard ratio; MID = minimally important difference; PVD = peripheral vascular disease; RCT = randomized
controlled trial; RR = risk ratio.

2 May include nutrition and physical activity interventions, statins, ezetimibe, or other medications.

b All outcomes were rated as eritical except for PVD events, which were rated as important for clinical decision-making.

© The risk in the intervention group (and its 95% CI) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

9 The O for the pooled effect estimate crossed the threshold for a clinically important difference. An MID of 5 per 1000 participants was used for all outcomes except

coronary revascularization, where an MID was set at 50 per 1000 participants.
¢ Prespecified post hoc analysis and reported in a separate publication
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Table 6
Summary of Findings: Alirocumab Compared With Usual Care” for Adults With Dyslipidemia
Outcomes,” mean No. of participants  Relative effect Anticipated absolute effects (95% C1)°  Certainty of the  What happens
follow-up 3.1 years (studies) (95% CI) Risk with Risk with alirocumab :a\ndence
(GRADE)
usual care
All-cause mortality 27 147 (22 RCTs) RR 0.83 (0.72-0.95) 33 per 1000 6 fewer per 1000 HOHDHD Alirocumab probably results in a trivial
(9 to 2 fewer) Moderate” decrease in all-cause mortality.
CV-related mortality ~ 26294 (22 RCTs)  RR 0.86 (0.73-1.02) 23 per 1000 3 fewer per 1000 DBDO Alirocumab probably does not result in
(6 to 0 fewer) Moderate® aclinically meaningful decrease in CV-
related mortality.
Myocardial infarction 25326 (14 RCTs) RR 0.76 (0.54-1.06) 74 per 1000 18 fewer per 1000 DD Alirocumab probably results in a small
(34 fewer to 4 more) Moderate? reduction in myocardial infarction.
Stroke 24 753 (13 RCTs) RR 0.75 (0.60-0.95) 13 per 1000 3 fewer per 1000 SHBDO Alirocumab probably does not result in
(5 to 1 fewer) Moderate” a clinically meaningful decrease in
stroke.
Coronary 24 753 (13 RCTs) RR 0.90 (0.82-0.98) 74 per 1000 7 fewer per 1000 DDDD Alirocumab does not resultin a
revascularization (13 o 1 fewer) High dinically meaningful reduction in
coronary revascularization
Discontinuation due 26 999 (19 RCTs) RR 1.04 (0.93-1.17) 42 per 1000 2 more per 1000 DDDD Alirocumab probably does notresult in
to adverse events (3 fewer to 7 more) Moderate” a clinically meaningful increase in
discontinuation due to adverse events.
PVD events, median 18924 (1RCT) HR 0,69 (0.54-0.89) 15 per 1000 5 fewer per 1000 DBDO Alirocumab probably resulrs in a trivial
follow-up 2.8 years (7 to 2 fewer) Moderate™ reduction in PVD events.

Abbreviations: Cl = confidence interval; OV = cardiovascular; HR = hazard ratio; PVD = peripheral vascular disease; RCT = randomized controlled trial; RR = risk ratio.
* May include nutrition and physical activity interventions, statins, ezetimibe, or other medications.
" All outcomes were rated as critical except for PVD events, which were rated as important for clinical decision-making.
© The risk in the intervention group (and its 95% CI) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention {(and its 95% CI).
4 The (1 for the pooled effect estimate crossed the threshold for a clinically important difference.
® Prespecified post hoc analysis and reported in a separate publication.

Hintergrund

Summary of the Evidence

The evidence informing the recommendations for evolocumab and alirocumab was derived from a
published systematic review of moderate quality.51 For evolocumab, 17 RCTs were included in the review
with 39 381 participants and a weighted mean follow-up of 1.7 years. For alirocumab, there were 22 trials
with 27 097 partic ipants and a mean follow-up of 3.1 years. Not all trials contributed events for each
outcome as some trials only reported on mortality or CV events as part of their safety analysis. Participants
in the included trials comprised adults with LDL-C levels 70 mg/dL or as high as 160 mg/dL on statin or on
no statin, with or without CVD, with or without heterozygous familial hypercholesterolemia (HeFH) and
with or without DM.5? A small trial (N 49) with evolocumab in patients with homozygous familial
hypercholes terolemia (HoFH) was also included.>? While all trials were pla- cebo-controlled, participants
were continued on other lipid- lowering medications including statins (if tolerated) and ezetimibe as
indicated by their CV risk status.

Most of the events used to build the evidence profile and to inform the judgments in the Evidence-to-
Decision Framework came from 2 single large RCTs with prespecified CV outcomes: FOURIER (N 27 594)%
for evolucumab with a median follow- up of 2.2 years, and ODYSSEY OUTCOMES (N 18 924)> for
alirocumab with 2.8 years of median follow-up. Participants in these 2 secondary prevention trials had LDL-
C of 70 mg/dL on statin with or without ezetimibe at the time of enrollment. In FOURIER, participants had
stable CVD (>3 years since their last Ml or ischemic stroke) and if randomized to evolocumab received
either 140 mg every 2 weeks or 420 mg subcutane- ously every 4 weeks.>* ODYSSEY OUTCOMES enrolled
adults with a recent history of acute coronary syndrome (median of 2.6 months since their acute event).>*
Alirocumab was administered at a dose of 75 mg subcutaneously every 2 weeks with adjust- ments during
follow-up to keep the LDL-C in the 25 to 50 mg/dL range. It is important to note that the effects of
evolocumab and alirocumab on PVD outcomes were informed by prespecified post hoc analyses from the
FOURIER trial for evolocumab and from ODYSSEY OUTCOMES for alirocumab.>>¢

The summary of the certainty of evidence and magnitude of effects is shown in the Summary of Findings
for evolocumab (Ta ble 5) and for alirocumab (Table 6). [...]

Overall, there was moderate certainty of evidence for evolocumab based on the lowest level of certainty
across the critical out- comes, which included stroke. Based on the summary estimates of effect from the
included RCTs, the task force determined that evolocumab does not result in a clinically meaningful
difference in the risk of all-cause mortality, CV-related mortality, stroke, coronary revascularization, PVD
events, or discontinuation due to adverse events compared with usual care. The addition of evolocumab
to usual care leads to a small decrease in risk of MI. For alirocumab, the certainty of evidence was
moderate across all outcomes. The task force determined that it does not result in a clinically meaningful
difference in the risk of CV-related mortality, stroke, coronary revascularization, or discontinuation due to
adverse effects but does lead to a small decrease in the risk of Ml and trivial reductions in PVD events and
all-cause mortality when compared with usual care.

Benefits and Harms
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CV events with evolocumab and alirocumab were slightly lower than events observed with usual care
alone, with the greatest difference of 14 fewerper 1000 participants (95% confidence interval [CI] 18 to 9
fewer) reported for coronary revascularizations in the case of evolocumab and 18 fewer per 1000
participants (95% Cl 34 fewer to 4 more) forMlwith alirocumab.However, thesedecreasesdidnot reach the
clinicallymeaningful threshold set by the task force. The absolute risk difference when adding evolocumab
to treatment with or without statin for Mlwas 11 fewer per 1000 participants (95% ClI 13 to 7 fewer)
and,when adding alirocumab for coronary revascularization, 7 fewer (95% Cl 13 to 1 fewer) per 1000
participants. For stroke prevention, the risk difference for evolocumab and alirocumab was similarwith3
fewerevents (95%CI5tol fewer)per1000 participants.

The risk difference for PVD events was 2 fewer events per 1000 participants (95% Cl 3 to 1 fewer)with
evolocumab and 5 fewer per 1000 participants (95% Cl 7 to 2 fewer) with alirocumab. While the addition
of alirocumab to usual care led to 6 fewer all-cause deaths per 1000 participants (95% Cl 9 to 2 fewer),
evolocumab did not result in a clinically meaningful decrease in risk of all-cause or CV mortality rates,
ranging from 2 fewer to 4 more deaths. The increase in the number of participants discontinuing treatment
due to adverse events was not clinically meaningful for the addition of evolocumab (range from2 fewer to
4more) or alirocumab (range from3 fewer to 7 more) when compared with usual care alone. It isimportant
to note that the rates of events per 1000 participants are not comparable across the 2 PCSK9 inhibitors
because the studies providing the evidence for each agent differed in terms of population and duration of
follow-up.

The task force judged there to be small desirable effects based on the small decrease observed for Ml with
the addition of evolocumab and alirocumab compared with placebo. The undesirable effectswere based
on the number of participants who discontinued treatment due to adverse events, which were judged to
be trivial and consisted mainly of local injection site reactions. Overall, the balance of benefits and harms
was judged to be small and slightly favored the use of evolocumab or alirocumab in addition to usual care.

Referenzen
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Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated Risk). Circulation.
2018;137(4):338e350. https://doi.org/10.1161/

CIRCULATIONAHA.117.032235

Inclisiran

Recommendation 4. There is insufficient evidence to make a recommendation for or
against the use of inclisiran.

(No recommendation, insufficient evidence)
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Table 7
Summary of Findings: Inclisiran Compared With Usual Care? for Adults With Dyslipidemia
Outcomes,” follow-up No. of participants Relative effeat Anticipated absolute effects (95% C1)° Certainty of the What happens
( f (95% :
30-77 weeks (studies) (95% Q) Risk with Risk with inclisiran E;:S:SE
usual care
All-cause mortality 3739 (4 RCTs) OR 1.01 (0.59-1.71) 15 per 1000 0 fewer per 1000 [4:15: 1000 Inclisiran may not result in a
(6 fewer to 10 more) Low clinically meaningful
decrease in all-cause
mortality.
CV-related mortality 3655 (3 RCTs) OR 1.11 (0.56-2.23) 8 per 1000 1 more per 1000 SDHOO Inclisiran may not result in a
(4 fewer to 10 more) Low™® clinically meaningful
decrease in CV-related
mortality.
Stroke 3174 (2 RCTs) OR 0.69 (0.11-4.21) 9 per 1000 3 fewer per 1000 [4:155 1000 Inclisiran may not resultin a
(8 fewer to 29 more) Low™>" clinically meaningful
decrease in stroke.
Mywocardial infarction 3655 (3 RCTs) OR 0.85 (0.36-1.98) 23 per 1000 3 fewer per 1000 (14 DO Inclisiran may not resultin a
fewer to 21 more) Low’* clinically meaningful
decrease in myocardial
infarction.
Discontinuation due 3737 (4 RCTs) OR 121 (0.77-1.88) 20 per 1000 4 more per 1000 DDO0 Inclisiran may not result in a
to adverse events (4 fewer to 17 more) Low* clinically meaningful increase
in discontinuation due to
adverse events.
Coronary Not measured
revascularization
PVD events Not measured

Abbreviations: Cl = confidence interval; OV = cardiovascular; OR = odds ratio; PVD = peripheral vascular disease; RCT = randomized controlled trial; RR = risk ratio.

# Usual care may indude nutr and physical activity interventions, statins, ezetimibe, or other medications

b All putcomes were rated as critical except for peripheral vascular disease events, which were rated as important for clinical decision-making.

© The risk in the intervention group (and its 95% CI) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI)

@ The systematic review authors rated the trials as high risk of bias for incomplete reporting and selective reporting of lipid outcomes. The task force judged that these
concerns did not apply to this outcome so chose not to rate down for risk of bias.

© Rated down 2 levels as there were relatively few events and the Cl includes appreciable benefit and harm.

" There were few events and 2 studies included for this outcome, leading to the potential for the I* value to be overestimated so the task force did not rate down for
inconsistency.

Hintergrund

Summary of the Evidence

The evidence informing the recommendations for inclisiranwas derived from a published systematic
review of moderate quality.69 The systematic review included 4 RCTs, reported in 3 publications, with LDL-
C reduction endpoints that also reported CV events or mortality as part of the safety analyses.70-72 The
trials included 4226 participants, with a time of follow-up ranging from 8 to 77 weeks. ORION 1, 9, 10, and
11 were the major trials that contributed to the evidence profile. The latter 3 were phase 3 clinical trials
that tested inclisiran at the currently approved dose of 284 mg for a period of 18 months.70,72 Participants
in the trials included adults at increased risk for CV events who were taking maximally tolerated statin
doses, or on no statin due to intolerance, and who had elevated LDL-C levels (_70 mg/dL if with ASCVD;
_100 mg/dL if with an ASCVD risk equivalent). Individuals with ASCVD equivalent included those with HeFH,
T2D, or a predicted 10-year risk of >20% using FRS for CVD or equivalent. While all trials were placebo-
controlled, participants were allowed to continue use of other lipid-lowering medications such as statins
(if tolerated) and ezetimibe.

The phase 3 clinical trials contributed to all but 2 of the CV and mortality outcomes of interest (all-cause
mortality, CV mortality, stroke, and MI) that were reported as part of their safety analysis. Moreover, the
event rates of the reported outcomes of interest were low. None of the trials in the meta-analysis reported
incidence of PVD events or coronary revascularization, so these outcomes were not included in the
evidence profile.

Overall, there were few trials and events and the Cls included appreciable potential benefit and harm,
which led the task force to rate the certainty of evidence as low. Given the uncertainty and limited
evidence base, the task force determined there was insufficient evidence at this time to make a
recommendation for or against the use of inclisiran. Moreover, the task force awaits the completion of
longer-term studies to better understand the impact of inclisiran on CV events and mortality. The summary
of the certainty of evidence and magnitude of desirable and undesirable effects are shown in the Summary
of Findings table (Table 7 and Appendix G).

Benefits and Harms

The summary of evidence shows no clinically important differences in mortality and CV events with the
addition of inclisiran to usual care compared with usual care alone. As shown below, the greatest
difference in absolute risk was 3 fewer strokes per 1000 participants (95% Cl 8 fewer to 29 more) and 3
fewer Mls per 1000 participants (95% Cl 14 fewer to 21 more); however, these decreases are not clinically
meaningful. Similarly, the addition of inclisiran made no clinically meaningful difference in all-cause
mortality and CV-related mortality with absolute risk rates ranging from 6 fewer but up to 10 more deaths
per 1000 individuals. The task force judged the desirable effects to be trivial based on the current data.
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The estimate of undesirable effects was derived from the number of participants who discontinued
treatment with inclisiran due to adverse events. Adverse events reported in trials included injection site
reactions and bronchitis. The task force judged the undesirable effects to be trivial (range from 4 fewer to
17 more treatment discontinuations per 1000 individuals).
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Bempedoic Acid

Recommendation 5. In adults with dyslipidemia who are statinintolerant and have ASCVD
or are at increased risk for ASCVD, AACE suggests for the use of bempedoic acid in addition
to usual care.

(Conditional recommendation, moderate certainty of evidence)

Recommendation 6. In adults with dyslipidemia who do not have ASCVD and can tolerate
other lipid-lowering medications, AACE suggests against the use of bempedoic acid in
addition to usual care.

(Conditional recommendation, moderate certainty of evidence)

Table 8
Summary of Findings: Bempedoic Acid Compared With Usual Care* for Adults With Dyslipidemia

Outcomes,” follow-up No. of participants Relative effect Anticipated absolute effects (95% C1)° Certainty of the ~ What happens

12 weeks w 3.4 years (studies) (95% ) Risk with Risk with bempedaic evidence

. (GRADE)
usual care acid
All-cause mortality 17 865 (6 RCTs) RR 1.19(0.73-1.93) 52 per 1000 10 more per 1000 ShDO Bempedoic acid probably does
(14 fewer to 48 more) Moderate® not result in a dinically

meaningful decrease in all-
cause mortality.

V-related mortality 17 323 (4 RCTs) RR 1.05 {0.89-1.24) 32 per 1000 2 more per 1000 DDDHD Bempedoic acid does not result
(4 fewer to 8 more) High in a clinically meaningful
decrease in CV-related
mortality.
Myocardial 17 383 (5 RCTs) RR 0.76 (0.65-0.89) 44 per 1000 11 fewer per 1000 DDDHD Bempedoic acid results in a
infarction (15 w 5 fewer) High small reduction in myocardial
infarction
Stroke 17 323 (4 RCTs) RR 0.87 {0.69-1.08) 20 per 1000 3 fewer per 1000 SDDO Bempedoic acid probably does
(6 fewer to 2 more) Moderate® not result in a dinically
meaningful decrease in stroke.
Coronary 17 924 (7 RCTs) RR 0.82 {0.73-0.92) 70 per 1000 13 fewer per 1000 OHDHDHD Bempedoic acid does not result
revascularization (19 w 6 fewer) High in a clinically meaningful

reduction in coronary
revascularization.
Discontinuation due 17 323 (4 RCTs) RR 1.21 (1.01-1.45) 99 per 1000 21 more per 1000 SDDBO Bempedoic acid probably
to adverse events {1 to 45 more) Moderate” results in a moderate increase
in discontinuation due to
adverse events.
PVD events 3353 (3 RCTs) RR 0.41 (0.18-0.96) 11 per 1000 6 fewer per 1000 (9 5500 Bempedoic acid may result in a
fewer to 0 fewer) Low"® trivial decrease in PVD events,

Abbreviations: Cl = confidence interval; OV = cardiovascular; PVD = peripheral vascular disease; RCT = randomized controlled trial; RR = risk ratio.
+ Usual care may indude nutrition and physical activity interventions, statins, ezetimibe, or other medications.
" All outcomes were rated as critical except for peripheral vascular disease events, which were rated as important for clinical decision-making
© The risk in the intervention group (and its 95% Cl) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI}.
9 The 1 for the pooled effect estimate crossed the threshold for a clinically important difference.
¢ Rated down 2 levels as there were relatively few events and the Cl includes appreciable benefit and harm.

Hintergrund

Summary of the Evidence

The evidence informing the recommendations for bempedoic acid (BA) was derived from a meta-analysis
of 7 RCTs involving 17 924 participants and a length of follow-up ranging from 4 weeks to 3.4 years.74-80
Populations included in all trials were adults with elevated LDL-C, with or without HeFH, with or without
CVD, on maximally tolerated statins. The CLEAR trials assessed the effects of the currently approved
bempedoic dose of 180 mg a day.74,76,78,79 Statin use varied across these trials, ranging from 8%79 to
99%.80 The CLEAR Outcomes trial, 79,81 with 13 970 participants, 70% of them with established ASCVD
and only 22% on statin therapy, contributed the majority of the events. The following outcomes were
assessed: all-cause mortality, CV-related mortality, any MI, any stroke, coronary revascularization, and
discontinuation due to adverse events. The outcome of PVD was reported in all trials except one79 as
noncoronary revascularization.

The summary of the certainty of evidence and magnitude of effects is shown in the Summary of Findings
table (Table 8). The full GRADE evidence profile can be found in Appendix H.

Overall, there was moderate certainty of evidence based on the critical outcomes of all-cause mortality,
stroke, and treatment discontinuation. The outcome of PVD events was rated as low certainty of evidence;
however, it was judged as important but not critical for decision-making by the task force.
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Benefits and Harms

The Summary of Findings show that there is likely no clinically relevant reduction in all-cause mortality,
CVD-related mortality, stroke, or coronary revascularization with use of BA. However, BA results in a small
reduction in MI. Absolute risk rates with BA per 1000 participants ranged from 14 fewer to 48 more for all-
cause deaths, 4 fewer to 8 more for CV deaths, and 6 fewer to 2 more for strokes. BA resulted in 11 fewer
Mils (95% CI 15 to 5 fewer) and 6 fewer PVD events (9 to 0 fewer) per 1000 participants. The estimate of
undesirable effects was derived from the number of participants who discontinued treatment with BA due
to adverse events. Examples of adverse events reported in the trials included occurrences of gout,
cholelithiasis, and tendon rupture.

The absolute risk rate for treatment discontinuation with BA was deemed moderate with 21 more
discontinuations due to adverse events per 1000 participants (95% CI 1 to 45 more). When evaluating the
overall evidence, task force members placed more value on the potential decrease in Ml and PVD events
than on the potential harm from adverse events. The task force judged the balance to favor the use of BA
in addition to usual care for adults with elevated LDL-C levels on maximally tolerated statin who have
ASCVD or are at high-risk for ASCVD and recommended that those individuals be informed of the potential
adverse events.
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Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM), 2025 [1, 2, 3,

4.

Hausarztliche Risikoberatung zur kardiovaskuldren Pravention. S3-Leitlinie, Langfassung,
Vers. 2.3.

Zielsetzung/Fragestellung

e Primadres Ziel der Leitlinie ist die Optimierung von Beratung und
Entscheidungsfindung: Patient*innen und Arzt*innen sollen darin unterstiitzt
werden, gemeinsam und auf Grundlage der besten verfligbaren Evidenz zu
verschiedenen Handlungsoptionen zu entscheiden und dabei die individuellen und
subjektiven, behandlungsrelevanten Bediirfnisse und Praferenzen der
Patient*innen zu berticksichtigen.

e Weitere Zielsetzungen lauten:

o Uberdiagnostik und Uberversorgung bei geringem kardiovaskuldrem Risiko
vermeiden;

o Personen mit einem deutlich erhdéhten kardiovaskularen Risiko
identifizieren und gemeinsam mit ihnen Schritte zu dessen Senkung
erarbeiten; die Erkrankungs- und

o Sterberate an kardiovaskularen Erkrankungen senken.

e Zielgruppe der Leitlinie sind erwachsene Personen, die im Rahmen der
kardiovaskuldren Primarpravention (d.h. ohne bereits manifeste kardiovaskuladre
Erkrankung) auf hausarztlicher Versorgungsebene beraten bzw. behandelt werden.
Die besonderen Belange von Menschen mit Diabetes mellitus, Menschen
unterschiedlicher Altersgruppen, Menschen mit Migrationshintergrund und
Menschen mit zwei oder mehr chronischen Erkrankungen wurden, soweit moglich,
herausgearbeitet und beriicksichtigt.

Methodik
Grundlage der Leitlinie

Reprdsentatives Gremium; trifft zu.

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit dargelegt; trifft zu.

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz; trifft teilweise zu.

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt; trifft zu.

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt; trifft zu.

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert; trifft zu.

Recherche/Suchzeitraum:

Initial erfolgte ein systematischer Review von Leitlinien. Wurden im Rahmen des LL-
Reviews hochwertige, d.h. mit niedrigen Verzerrungsrisiko basierend auf der
Einschitzung mit dem ROBIS-Tool behaftete Ubersichtsarbeiten und Evidenzsynthesen
identifiziert, wurden diese als Ausgangspunkt fiir weitere Recherchen bzw. zur
Beantwortung der Schlisselfragen genutzt. Die Autor*innen entschieden in enger
Abstimmung mit den Mitgliedern der Leitliniengruppe, ob Aktualisierungen der
vorliegenden Recherchen oder De-Novo-Recherchen notwendig waren.

Zu dem relevanten Kapitel 9.1 der Leitlinie (Cholesterinsenkung) wurden neben dem
Leitlinienreview auch de novo Recherchen in Medline (ber PubMed und Cochrane
Central Register of Controlled Clinical Trials (CENTRAL), 09/10 2023, durchgefihrt.
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LoE/GoR
GRADE:

e Sehr gering: Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschatzer: Der wahre Effekt
ist wahrscheinlich relevant verschieden vom Effektschatzer.

e Gering: Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist begrenzt: Der wahre Effekt kann
durchaus relevant verschieden vom Effektschatzer sein. Es ist sehr wahrscheinlich, dass
weitere Forschung einen wichtigen Einfluss auf unser Vertrauen in den Effektschatzer
hat und diesen wahrscheinlich d@ndert.

e Moderat: Wir haben maRig viel Vertrauen in den Effektschatzer: Der wahre Effekt ist
wahrscheinlich nahe bei dem Effektschatzer, aber es besteht die Moglichkeit, dass er
relevant verschieden ist. Es ist sehr wahrscheinlich, dass weitere Forschung einen
wichtigen Einfluss auf unser Vertrauen in den Effektschatzer hat und diesen
wahrscheinlich andert.

e Hoch: Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem Effektschatzer liegt. Es
ist sehr unwahrscheinlich, dass weitere Forschung unser Vertrauen in den Effektschatzer
verandert.

Kodierung der Empfehlungsstarke

Kode Empfehlungsstarke

A hohe Empfehlungsstarke — soll / soll nicht

B mittlere Empfehlungsstirke — sollte / sollte nicht
0 niedrige Empfehlungsstarke - kann

Empfehlungen

9.1-5 Empfehlung evidenzbasiert neu 2024

Wenn der Abbruch einer Statintherapie wegen Unvertraglichkeit oder Nebenwirkungen
indiziert ist, kann bei einem kardiovaskuldren Risiko >20%/10 Jahre eine alternative
Medikation mit Ezetimib oder Bempedoinsdure oder Fibraten empfohlen werden. Zur
Wirksamkeit der PCSK9-Hemmer im Hinblick auf kardiovaskuldre Endpunkte kann bei
Menschen in der Primarpravention keine evidenzbasierte Aussage gemacht werden.

Empfehlungsgrad: O

Dissens: Die Fachgesellschaften DGK, DGIM, DDG, DHL, DGSP und DGPR stimmen dieser
Empfehlung nicht zu. Die Begriindung findet sich unter dem Empfehlungskasten.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 16



Gemeinsamer
Bundesausschuss

9.1-5 Empfehlung evidenzbasiert neu 2024

Wenn der Abbruch einer Statintherapie wegen Unvertréiglichkeit oder Empfehlungsgrad Dissens: Die Fachgesellschaften DGK, DGIM,
DDG, DHL, DGSP und DGPR stimmen dieser
Empfehlung nicht zu. Die Begriindung findet sich
=20%/10 Jahre eine alternative Medikation mit Ezetimib oder unter dem Empfehlungskasten.

Nebenwirkungen indiziert ist, kann bei einem kardiovaskuldren Risiko

Bempedoinsiure oder Fibraten empfohlen werden.

Zur Wirksamkeit der PCSK9-Hemmer* im Hinblick auf kardiovaskulére 0

Endpunkte kann bei Menschen in der Primdrpravention keine

evidenzbasierte Aussage gemacht werden.

* Verordnung zu Lasten der GKV nur zulassig bei Personen mit heterozygot familiarer

oder nicht-familidrer Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie und

Indikation zu einer Lipid-Apherese.

Qualitét der Evidenz nach Endpunkten (272-276)

Eiir den Vergleich Ezetimib als Monotherapie versus Placebo/keine lipidsenkende Medikation

Gesamtmortalitit (RR 0,99 [95% KI: 0,92; 1,06])* moderat (DHEHS)

Kardiovaskuldre Mortalitat (RR 0,97 [95% KI: 0,87; 1,09])* moderat (BHDHO)P

Nicht-tadlicher Herzinfarkt (RR 0,87 [95% KI: 0,80; 0,94]) moderat (BBBS)

Nicht-tédlicher Schlaganfall (RR 0,82 [95% KI: 0,71; 0,96]) ! moderat (DHEHS)

Krebserkrankungen (RR 1,01 [95% KI: 95% 0,92; 1,11]) hoch (RBDD)

Frakturen (RR 1,01 ([95% KI: 0,92-1,11]) hoch (BB BB)

Neurokognitive Ereignisse (RR 1,48 [95% KI: 0,58; 3,81]) moderat (BEHS)

Inzidenter Diabetes mellitus (RR 0,88 ([95% KI: 0,61; 1,20]) hech (BBEHD)

Fiir den Vergleich Bempedoinsiure als Monotherapie versus Placebo/keine lipidsenkende Medikation

Gesamtmortalitat (HR 1,03 [95% KI: 0,90; 1,18]) gering (BHOO)

Kardiovaskulare Mortalitat (HR 1,04 [95% KI: 0,88; 1,24]) gering (BOOO)

Kardiovaskuldre Ereignisse® (HR 0,85 [95% KI: 0,76; 0,96]) moderat (BHES)

Letaler und nicht letaler Herzinfarkt (HR 0,77 [95% KI: 0,66; 0,91]) moderat (BHHS)

Letaler und nicht letaler Schlaganfall (HR 0,85 [95% KI: 0,67; 1,07]) gering (POOO)

Schwere unerwinschie Nebenwirkungen (25,2% versus 24,9%) moderat (BHHS)

Nebenwirkung mit der Folge des Studienabbruchs (10,8% versus 10,4%) moderat (BEBHO)
Renale Ereignisse (11,5% versus 8,6%) moderat (BHPO)
Gicht (3.1% versus 2.1%) moderat (BHPO)
Cholelithiasis (2,2 versus 1,2%) gering (RROO)
Muskelbeschwerden (5,6% versus 6,8%) moderat (BDRS)
Edr den Vergleich Fibrate als Monotherapie versus Placebo/keine lipidsenkende Medikation
Gesamtmortalitdt (RR 1,02 [95% KI: 0,68; 1,52]) gering (BES8)
Kardiovaskuldre Ereignisse® (RR 0,79 [95% KI: 0,68; 0,92]) moderat (BDEO)
Therapieabbruch wegen Nebenwirkungen (RR 1,38 [35% KI: 0,71; 2,68]) Sehr gering (B8 390)
Eir den Vergleich PCSK3-Hemmer als Monotherapie versus Placebo/keine lipidsenkende Medikation
Gesamtmortalitst [RR 0,95 [95% KI: 0,87; 0,1,03])* moderat (BBEHB)
Kardiovaskuldre Mortalitdt (RR 0,95 [95% KI: 0,85; 1,07])* moderat (BHEHS)?
Nicht-tadlicher Herzinfarkt (RR 0,81 [95% KI: 0,76; 0,87]) moderat (D ED)?
Nicht-tadlicher Schlaganfall (RR 0,74 [95% KI: 0,64; 0,85]) ! gering (BHOS)
Therapieabbruch infolge Nebenwirkungen (RR 1,08 [95% KI: 0,99; 1,19]) gering (PHSS)
Therapieabbruch infolge Myalgien/Muskelschmerzen (RR 1,02 [95% Ki: 0,22; 4,74]) moderat [BEBBS)
Neurokognitive Ereignisse (RR 1,00 [95% KI: 0,87; 1,15]) hoch (B HD)
Inzidenter Diabetes mellitus (RR 0,99 [95% KI: 0,93; 1,07]) hoch (B HD)
Behandlungsabbruch infolge von lokalen Injektionsreaktionen: 0,26% [95% KI: 0,19; hoch (B HBD)
0,35%]

! Ergebnisse einer Netzwerkanalyse, Angaben zu PCSK9-Hemmer beruhen ausschlielich und Angaben zu Ezetimib
iberwiegend auf Daten aus der Sekundarpravention; * Einschdtzung der Qualitdt der Evidenz bezieht auf
Personen mit einem kardiovaskularem Risiko 5-15% Ober 5 Jahre bzw. mit 3-4 Risikofaktoren; * Tod infolge
kardiovaskularer Ursache, nicht-todlicher Herzinfarkt oder Schlaganfall;  Tod infolge karonarer Ursache oder
nicht-t@dlicher Herzinfarkt

Ergebnis Konsensverfahren: Konsens

Begriindung der Empfehlung:

Fir keine der genannten Substanzen gibt es bei einer nach Einschatzung der DEGAM-
Autor*innengruppe geringen bis moderaten Aussagesicherheit der Evidenz Belege, dass die
kardiovaskulare oder die Gesamtmortalitat reduziert wird. Fiir Ezetemib und PCSK9-Hemmer
schatzt die Leitliniengruppe die Aussagesicherheit der Evidenz als gering bis moderat ein,
dass das Risiko fiir nichttodliche Herzinfarkte bzw. Schlaganfélle reduziert wird. Fiir Fibrate
und Bempedoinsaure schatzt die Leitliniengruppe die Aussagekraft als moderat ein, dass die
Risiken fur todliche und nichttodliche Herzinfarkte bzw. Schlaganfille reduziert werden. Im
Einzelfall- insbesondere bei sehr hohem individuellem Risiko- kann ein Therapieversuch
damit gerechtfertigt sein. Dabei sollte die in der Empfehlung genannte Reihenfolge
berlicksichtigt werden.
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Neben der dargelegten Evidenz waren fir die Leitliniengruppe folgende Aspekte maRgeblich
fur die Empfehlung(-sstarke):

e Mit Ezetimib und Fibraten gibt es die meisten klinischen Erfahrungen.

e Die Effektschatzer fir Ezetimib und PCSK9-Hemmer beruhen im Wesentlichen auf Daten
aus der Sekundarpravention bzw. auf den Daten von Studien, in denen beide
Medikamente nicht statt, sondern in Kombination mit einem Statin gegebenen wurden.

e Nur fir Bempedoinsadure gibt es direkte Evidenz fir die Gruppe der Personen mit
Statinunvertraglichkeit oder Ablehnung einer Statintherapie. Diese Evidenz beruht
allerdings auf einer einzigen Studie, in die sowohl Personen mit und ohne
kardiovaskuladre Vorerkrankung eingeschlossen worden waren. Zudem gab es Hinweise
auf relevante unerwiinschte Wirkungen, insbesondere renale Ereignisse, Gicht und
Cholelithiasis.

e PCSK9-Hemmer dirfen laut der Arzneimittelrichtlinie zu Lasten der GKV nur bei
Personen mit heterozygot familidrer oder nicht-familidrer Hypercholesterindmie oder
gemischter Dyslipiddmie und Indikation zu einer LDL-Apherese verordnet werden (277).

e Die Therapiekosten fiir PCSK9-Hemmer und Bempedoinsdure sind deutlich hoher als die
flir Ezetimib und Fibrate.

e Fibrate wirken vornehmlich tGber die Senkung erhohter Triglycerid- und die Erhhung
niedriger HDL-Werte. Die Senkung des LDL-C ist im Vergleich zu anderen Lipidsenkern
geringer ausgepragt.

Dissensdarstellung der DGK, DGIM, DDG, DHL, DGSP und DGPR:

Die Fachgesellschaften DGK, DGIM, DDG, DHL, DGSP und DGPR stimmen der oben
genannten Empfehlung 9.1-5 nicht zu und begriinden dies wie folgt (Der anschlieRende Text
im Kasten wurden unter den Mandatstragenden der sechs Fachgesellschaften abgestimmt):

Analog zu den Dissenserldauterungen zu Empfehlung 9.2-2 pladieren die genannten
Fachgesellschaften auch hier flr eine kardiovaskulare Risikoschwelle von 10%/10 Jahre.

Die genannten Fachgesellschaften teilen die Auffassung, dass Ezetimib oder
Bempedoinsdure bei Menschen mit Statinintoleranz eine sinnvolle medikamentése
Behandlungsalternative darstellen.

Fibrate sind jedoch vor allem vor dem Hintergrund anderer Behandlungsoptionen nicht als
sinnvoller Ersatz von Statinen anzusehen. Daher werden Fibrate aufgrund der sehr geringen
Evidenz in einigen Leitlinien nicht mehr routinemaRig in der Primarpravention empfohlen
(77,80,275,278).

Ezetimib und Bempedoinsdure kdnnen als Ersatz fiir Statine z.B. bei Unvertraglichkeit auch in
der Primarpravention eingesetzt werden. Beide Substanzen werden aber auch als sinnvolle
Kombinationspartner fiir Statine im Rahmen einer zielgerichteten LDL-Cholesterin-Senkung
gesehen (279,280).

Zudem wird die fehlende Aussage zu PCSK9-Hemmer methodisch nicht unterstiitzt. Zu
grofden Subgruppen aus RCTs zu Personen ohne Myokardinfarkt und mit hohem
kardiovaskularem Risiko allerdings mit erwiesener Arteriosklerose liegen so positive
Studienergebnisse fiir diese Substanzen vor, dass die Gabe von PCSK9-Hemmern bei
klinischer Indikation auch im Praventivbereich nicht ausgeschlossen werden sollte (281).

Hintergrund
Ezetimib
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Zur Beantwortung der Frage zu Nutzen und Schaden von Ezetimib als lipidsenkende Therapie bei Personen
ohne manifeste kardiovaskuldre Vorerkrankung wurden zwei systematische Ubersichtsarbeiten
berucksichtigt (273,274).

Die Netzwerk-Metaanalyse von Khan et al. (273) berichtet Effektschatzer fiir die Wirksamkeit von Ezetimib
(und PCSK9-Hemmern) fiir Erwachsene in der Primar- und Sekundarpravention und unterscheidet zwei
Interventionsszenarien: die Gabe von Ezetimib zusatzlich zu Statinen und die Gabe von Ezetimib als
alleinige medikamentdse lipidsenkende Therapie bei Personen mit Statinunvertraglichkeit.

Die Datengrundlage bildeten insgesamt 14 RCTs (83.660 Studienteilnehmende), die unterschiedliche
Kombinationen untersuchten: PCSK9-Henmmer versus Kontrolle, Ezetimib versus Kontrolle oder PCSK9-
Hemmer versus Ezetimib, wobei unterschiedliche Hintergrundtherapien, die in beiden Studienarmen zum
Einsatz kamen, erlaubt waren. Finf Studien untersuchten als primaren Endpunkt kardiovaskuldre
Ereignisse, die Gbrigen hatten als primaren Endpunkt einen Surrogatendpunkt (bei 7 Studien den LDL-C-
Wert). Das Durchschnittsalter in den Studien betrug 61 Jahre (Interquartilbereich (IQR) 60-65 Jahre) und
die mittlere Nachbeobachtungsdauer war zwei Jahre (IQR 1-3 Jahre).

Insgesamt verglich eine Studie (720 Studienteilnehmende) einen PCSK9-Hemmer mit Ezetimib, 10 Studien
(62.664 Studienteilnehmende) verglichen einen PCSK9-Hemmer mit einer Kontrolle und 3 Studien (23.276
Studienteilnehmende) untersuchten die Wirksamkeit von Ezetimib im Vergleich zu einer Kontrolle. Nur in
2 Studien (EWTOPIA 75 und ODYSSEY CHOICE 1) wurden ausschlieRlich Personen ohne kardiovaskulare
Vorerkrankung eingeschlossen. In den ubrigen Studien lag der Anteil der Personen mit kardiovaskuldrer
Vorerkrankung zwischen 15 und 100%. In 8 Studien war der Anteil > 50%. In allen 14 Studien erhielten die
Personen in beiden Studienarmen teilweise ein Statin. Nur in einer Studie (EWTOPIA 75) lag dieser
Anteilswert <5%. Keine Studie schloss explizit Personen mit einer Statinunvertraglichkeit ein.

Die genannten Effektschatzer fur Personen in der Primdrpravention beruhen damit fast ausschlieBlich auf
Daten aus der Sekundarprdvention. Eine Annahme der Autoren ist hierbei, dass die relativen Effekte fiir
verschiedene Praventionstypen und Bereiche des kardiovaskuldren Ausgangsrisikos konstant sind. Auf
Personen mit Statinunvertraglichkeit kann ebenfalls nur indirekt geschlossen werden. Dies wurde von den
Autoren bei der Bewertung der Qualitat der Evidenz nach GRADE grundsatzlich beriicksichtigt.

Weitere Einschrankungen der Aussagekraft ergeben sich durch die begrenzte Nachbeobachtungsdauer der
Studien. Nur ein Teil der Studien hatte als primaren Endpunkt ein kardiovaskulares Ereignis. Allerdings
zeigten Subgruppenanalyse keine signifikante Wechselwirkung zwischen Studien mit und ohne primare
kardiovaskuldre Endpunkte.

Die Netzwerkanalyse legt nahe, dass die Gabe von Ezetimib als Monotherapie bei Personen mit einem
hohem Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse das Risiko fiir einen nichttédlichen Herzinfarkt (RR 0,87 [95%
Kl: 0,80; 0,94]; moderate Qualitdt der Evidenz [Herabstufung wegen Indirektheit]) und einen
nichttddlichen Schlaganfall (RR 0,82 [95% KI: 0,71; 0,96], moderate Qualitdt der Evidenz [Herabstufung
wegen Indirektheit]) reduziert, jedoch nicht die Gesamtmortalitat (RR 0,99 [95% KI: 0,92; 1,06]; moderate
Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Indirektheit]) und die kardiovaskuldre Mortalitat (RR 0,97 [95%
Kl:, 0,87; 1,09]; moderate Qualitdt der Evidenz [Herabstufung wegen Indirektheit]).

Zum Schaden von Ezetimib wurde eine systematische Literaturiibersicht beriicksichtigt, die insgesamt 48
RCTs (28.444 Studienteilnehmende), davon 12 Studien aus der Primarpravention in die Analyse einschloss
(274). In diesen Studien lag die Nachbeobachtungsdauer zwischen 24 und 312 Wochen (Median 34
Wochen). Das Durchschnittsalter der Teilnehmenden betrug 62,6 Jahre, 71,9 % waren mannlich, der
mittlere LDL-C-Ausgangswert betrug 112,1 mg/dl (2,9 mmol/l). In 25 Studien umfassten die
Behandlungsschemata Ezetimib als Monotherapie (663 Teilnehmer in 11 Studien), Ezetimib plus Statin
(13.230 Teilnehmer in 36 Studien) und Ezetimib plus Fibrat (340 Teilnehmende in einer Studie). Insgesamt
12 RCTs (1.486 Teilnehmende) wurden in der Primarpravention durchgefihrt, 25 Studien in der
Sekundarpravention und fiir 12 Studien war dies nicht spezifiziert.

Die Meta-Analyse aller RCTs (Primar- und Sekundarpravention) legt nahe, dass Ezetimib nicht im
Zusammenhang steht mit dem Auftreten von Krebs (RR 1,01 [95% KI: 0,92; 1,11]; 10 RCTs; 22.363
Teilnehmende; hohe Qualitat der Evidenz), eines Diabetes mellitus (RR 0,88 [95% KI: 0,61; 1,28]; 8 RCTs;
20.319 Teilnehmende; hohe Qualitdt der Evidenz) oder einer Fraktur (RR 0,90 [95% KI: 0,74; 1,03]; 8 RCT;
20.291 Teilnehmende). Es ergaben sich keine Hinweise auf eine erhohte Abbruchrate infolge von
Nebenwirkungen (RR 0,87 [95% KI: 0,74; 1,03]; 40 RCTs; 27.362 Studienteilnehmende; moderate Qualitat
der Evidenz [Herabstufung wegen Indirektheit]), gastrointestinalen Symptomen (RR 1,34; [95% Cl 0,58-
3,08]; 20 RCTs; 2.432 Studienteilnehmende; moderate Qualitdt der Evidenz [Herabstufung wegen
fehlender Prazision]) oder Myalgien/Muskelschmerzen (RR 0,82 [95% KI: 0,51; 1,33]; 25 RCTs; 2.438
Studienteilnehmende; hohe Qualitat der Evidenz).

Insgesamt lagen Daten aus 12 RCTs (1.486 Teilnehmende) zur Primarpravention vor. Die Ergebnisse zeigen
vergleichbare Ergebnisse wie alle RCTs zusammengefasst, aber mit deutlich unpraziseren Schatzern
aufgrund der kleineren Stichprobe. Die Subgruppenanalysen ergaben keine Hinweise, dass das Risiko flr
die jeweiligen Endpunkte tGber verschiedene Praventionstypen (Sekundar- und Primarpravention) variiert.
Fibrate
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Zur Fragestellung nach dem Nutzen und Schaden von Fibraten im Vergleich zu Placebo wurde eine
systematische Ubersichtsarbeit beriicksichtigt (275).

Jakob et al. berlcksichtigten die Daten aus insgesamt 6 RCTS (16.135 Teilnehmende) ohne klinisch
manifeste kardiovaskuladre Erkrankung (275). Die Anzahl der Studienteilnehmenden variierte zwischen 164
und 7664. Drei Studien umfassten (berwiegend Maéanner. Das Durchschnittsalter der
Studienteilnehmenden variierte in Studien zur Primarpravention zwischen 47,3 und 62,3 Jahren. Vier
Studien umfassten nur Personen mit Typ-2-Diabetes; in den beiden anderen Studien lag der Anteil der
Personen mit Typ-2-Diabetes mellitus bei 47,5 % bzw. 2,6 %. Insgesamt 4 Studien waren in gemischten
Praventionspopulationen durchgefiihrt worden, es war allerdings moglich die Daten flir Personen ohne
kardiovaskuldre Vorerkrankungen zu extrahieren.

Betrachtet man nur Studien, in denen Fibrate als Monotherapie mit einem Placebo verglichen wurde,
legen die Ergebnisse nahe, dass Fibrate das Risiko flir einen kombinierten Endpunkt aus kardiovaskularer
Mortalitat, nicht-tédlichem Herzinfarkt oder nicht-tédlichem Schlaganfall reduzieren (RR 0,79 [95% KI:
0,68; 0,92]; 4 RCTS, 12.152 Teilnehmende; moderate Qualitdt der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko flir
Bias]) aber nicht die Gesamtmortalitat (RR 1,02 [95% Kl: 0,68; 1,52]; 3 RCTS, 4.489 Teilnehmende;
moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Risiko fiir Bias]) senken.

Bempedoinsaure

Zur Frage nach dem Nutzen und Schaden von Bempedoinsdure als Monotherapie gegeniiber Placebo bei
Personen mit moglicher Statinintoleranz wurde eine einzelne RCT identifiziert (276). In die CLEAR
Outcomes (13.970 Studienteilnehmende, Dauer 3,4 Jahre) wurden Personen im Alter von 18 bis 85 Jahren
eingeschlossen, wenn sie ein kardiovaskulares Ereignis erlitten oder ein sehr hohes Risiko fir ein
kardiovaskulares Ereignis hatten. Sie mussten zudem angeben, dass sie aufgrund einer Nebenwirkung, die
wahrend der Statin-Therapie begonnen oder sich verstarkt hatte und nach Absetzen der Statin-Therapie
verschwand oder sich besserte (Statinintoleranz), nicht in der Lage oder nicht bereit waren, Statine zu
erhalten. Es konnten auch Personen eingeschlossen werden, die Statine in einer niedrigen Dosierung
einnahmen. Zudem waren Komedikationen mit anderen lipidsenkenden Medikamenten (Ezetimib,
PCSK9_Hemmer, Fibrate) erlaubt. Personen in der Interventionsgruppe (IG) erhielten taglich 180mg
Bempedoinsaure, die Kontrollgruppe(KG) erhielt Placebo.

Insgesamt wurden 13.970 Personen randomisiert (IG: 6.992; KG: 6.978). Das Durchschnittsalter (+ SD)
betrug 65,5 + 9,0 Jahre, 48,2 % waren weiblich, 45,6 % hatten einen Diabetes und 69,9 % hatten eine
kardiovaskulidre Vorerkrankung. Uber beide Gruppen nahmen 22,7 % ein Statin und 11,5 % Ezetimib ein.
Der mittlere LDL-C-Spiegel betrug 139,0 mg/dl, der mittlere HDL-Spiegel 49,5 mg/dl, der mittlere
Triglyceridspiegel 159,0 mg/dl. Die Nachbeobachtungsdauer betrug durchschnittlich 41 Monate lang. Bei
29,1 % in der Bempedoinsaure-Gruppe und bei 31,7 % in der Placebo-Gruppe kam es zu einem vorzeitigen
Abbruch der Studientherapie.

In der Interventionsgruppe zeigten sich Vorteile im Hinblick auf den primaren kombinierten Endpunkt
(Kardiovaskularer Tod, nichttodlicher Herzinfarkt, nichttédliche Schlaganfall, Revaskularisation) (HR 0,87
[95% KI: 0,79; 0,96], 1 RCT, 13984 Teilnehmende; moderate Qualitdt der Evidenz [Herabstufung wegen
Indirektheit]), einen komponierten Endpunkt aus kardiovaskularem Tod, nichttédlichem Herzinfarkt und
nichttddlichem Schlaganfall (HR 0,85 [95% KI: 0,76; 0,96]; 1 RCT; 13.984 Teilnehmende; moderate Qualitat
der Evidenz [Herabstufung wegen Indirektheit]), todlicher und nichttédlicher Herzinfarkte (HR 0,77 [95%
Kl: 0,66; 91], 1 RCT, 13984 Teilnehmende; moderate Qualitdit der Evidenz [Herabstufung wegen
Indirektheit]). Keine Vorteile zeigten sich im Hinblick auf einen tédlichen und nichttodlichen Schlaganfall
(HR 0,85 [95% KI: 0,67; 1,07], 1 RCT; 13984 Teilnehmende; moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung
wegen fehlender Prazision und Indirektheit]), die kardiovaskuldre Mortalitat (HR 1,04 [95% KI: 0,88; 1,24],
1 RCT, 13.984 Teilnehmende) geringe Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen fehlender Prazision und
Indirektheit]) und die Gesamtmortalitdt (HR 1,03 [95% KI: 0,90-1,18], 1 RCT, 13.984 Teilnehmende; geringe
Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen fehlender Prazision und Indirektheit]). In beiden Gruppen
traten schwere unerwiinschte Ereignisse ahnlich haufig auf (IG: 25,2%; KG: 24,9%) und es kam &dhnlich
haufig zu einem Abbruch der Studientherapie (1G: 10,8%; KG: 10,4%). Unterschiede fanden sich im Hinblick
auf die Erhéhungen des Leberenzymspiegels (I1G: 4,5 % ; KG: 3,0 %) und renale Ereignissen (IG: 11,5 %; KG:
8,6 %). Myalgien wurden bei 5,6 % der Patienten in der Bempedoinsdure-Gruppe und bei 6,8 % der
Patienten in der Placebo-Gruppe berichtet. Die Autoren berichteten Uber Rhabdomyolyse bei acht
Personen (0,06 %), von denen zwei (einer in jeder Studiengruppe) die diagnostischen Kriterien fir
Rhabdomyolyse erfiillten. Erhéhungen der Leber-Aminotransferase-Werte um mehr als das Dreifache der
Obergrenze des Normalbereichs traten in der Bempedoinsdure-Gruppe haufiger auf als in der Placebo-
Gruppe, und die mittleren Veranderungen des Kreatinin- und Harnsdurespiegels gegeniiber dem
Ausgangswert waren in der Bempedoinsaure-Gruppe ebenfalls groRer. Die Inzidenz von Hyperurikdmie
war in der Bempedoinsaure-Gruppe hoher als in der Placebo-Gruppe (10,9 % vs. 5,6 %), ebenso wie die
Inzidenz von Gicht (3,1 % vs. 2,1 %) und Cholelithiasis (2,2 % vs. 1,2 %).

PCSK9-Hemmer
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Zur Beantwortung der Frage nach Nutzen und Schaden von PCSK9-Hemmern als lipidsenkende Therapie
bei Personen ohne manifeste kardiovaskuldre Vorerkrankung wurden zwei systematische
Ubersichtsarbeiten beriicksichtigt (272,273). Die bereits oben zu Ezetimib beschriebene Netzwerk-
Metaanalyse von Khan et al. (273) berichtet Effektschatzer fiir die Wirksamkeit von PCSK9-Hemmern u.a.
fir Erwachsene in der Primarpravention und unterscheidet zwei Interventionsszenarien: die Gabe von
PCSk9-Hemmern zusatzlich zu Statinen und die Gabe von PCSk9-Hemmern als alleinige medikamentdse
lipidsenkende Therapie bei Personen mit Statinunvertraglichkeit. Zur Beschreibung der Datengrundlage,
methodischer Vorgehensweise und Limitationen der Studie von Khan et al. siehe oben in der Beschreibung
zu Ezetimib. Keine der beriicksichtigten Studien, die ausschlieBlich Personen ohne kardiovaskulare
Vorerkrankung einschlossen, berichten Daten zu klinischen Endpunkten. Damit beruhen die genannten
Effektschatzer fur klinische Endpunkte fast ausschlieRlich auf Daten aus der Sekundarpravention beruhen.
Die Ergebnisse der Netzwerk-Metaanalyse legen nahe, dass die Gabe eines PCSK9-Hemmers als
Monotherapie bei Personen mit einem hohem Risiko flr kardiovaskulare Ereignisse das Risiko flr einen
nichttédlichen Herzinfarkt (RR 0,81 [95% KI: 0,76; 0,87]; moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung
wegen Indirektheit]) und einen nichttédlichen Schlaganfall (RR 0,74 [95% KI:, 0,64; 0,85]; geringe Qualitat
der Evidenz [Herabstufung wegen Indirektheit und fehlender Prazision]), jedoch nicht die
Gesamtmortalitdt (RR 0,95 [95% KI: 0,87; 1,03]; moderate Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen
Indirektheit]) und die kardiovaskulare Mortalitdt (RR 0,95 [95% KI: 0,87; 1,03]; moderate Qualitat der
Evidenz [Herabstufung wegen Indirektheit]) senkt.

Zu der Frage nach dem moglichen Schaden einer Therapie mit PCSK9-Hemmern analysierten Li et al (2022)
die Daten aus 32 RCTs (65.861) ein (272). Darunter waren 5 RCTs, an denen Personen in der primaren
Pravention teilnahmen, und 11 RCTs, an denen Personen in der primaren und sekundaren Pravention
teilnahmen. Es wurde keine Subgruppenanalyse basierend auf dem Praventionstyp durchgefiihrt. Die
meisten Studien bezogen sich auf Alirocumab (19 Studien), Evolocumab (8 Studien) und Inclisiran (4
Studien). Die Nachbeobachtungsdauer lag zwischen 24 und 146 Wochen (Median 40 Wochen).

Die Meta-Analyse aller RCTs (Primar- und Sekundarpravention) legt nahe, dass PCSK9-Hemmer nicht im
Zusammenhang stehen mit dem Auftreten eines Kataraktes (RR 0,93 [95% KI: 0,80; 1,07]; 8 RCTs; 51.427
Teilnehmende; hohe Qualitat der Evidenz), eines Diabetes mellitus (RR 0,99 [95% KI: 0,93-1,07]; 14 RCTs;
37.187 Teilnehmende; hohe Qualitdt der Evidenz), gastrointestinaler Blutungen (RR 0,60 [95% KI: 0,26;
1,41]; 10 RCT; 33.541 Teilnehmende; hohe Qualitat der Evidenz) oder neurokognitiver Ereignisse (RR 1,00
[95% KI: 0,87; 1,15]; 19 RCT; 5.9334 Teilnehmende; hohe Qualitdt der Evidenz). Es ergaben sich keine
Hinweise auf eine erhéhte Abbruchrate infolge von Nebenwirkungen (RR 1,08 [95% KI: 0,99; 1,19]; 40
RCTs; 27.362 Teilnehmende; geringe Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Indirektheit und fehlender
Prazision]), grippedhnlicher Symptome (RR 1,50 [95% KI: 0,06; 36,58]; 5 RCTs; 995 Teilnehmende
Studienteilnehmende; sehr geringe Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Indirektheit und fehlender
Prazision]) oder Myalgien/Muskelschmerzen (RR 1,02 [95% KI: 0,22; 4,74]; 19 RCTs; 1.900 Teilnehmende;
geringe Qualitat der Evidenz [Herabstufung wegen Indirektheit und fehlender Prazision]). Es kam in 0,26%
[95% KI: 0,19; 0,35%]; hohe Qualitat der Evidenz) der Falle zu einem Behandlungsabbruch infolge von
lokalen Injektionsreaktionen.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 02 of 12, February
2026) am 26.02.2026

# Suchschritt

1 [mh Adyslipidemias] OR [mh *hyperlipidemias] OR [mh *hyperlipoproteinemias] OR
[mh A"lipid metabolism, inborn errors"]

2 [mh hypercholesterolemia]

3 [mh "Hyperlipidemia, familial Combined"]

4 [mh "hyperlipoproteinemia type 11"]

5 [mh "hyperlipoproteinemia type 111"]

6 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5

7 (hyperlipid* OR hyperlip* OR dyslipid* OR dyslipoprotein*):ti

8 (hypercholester* OR hyperlipoprotein*):ti

9 (hyperbetalipoprotein® OR hyper-beta-lipoprotein* OR dysbetalipoprotein* OR
"broad beta disease"):ti

10 (((((lipid*) OR cholesterol) OR lipoprotein*) OR Idl) OR apolipoprotein*):ti

11 #7 OR #8 OR #9 OR #10

12 #6 OR #11

13 #12 with Cochrane Library publication date from Feb 2021 to present

14 #13 with Cochrane Library publication date from Feb 2024 to present

15 #13 NOT #14

Leitlinien und systematische Reviews in PubMed am 26.02.2026

verwendete Suchfilter fir Leitlinien:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 02.02.2026

verwendeter Suchfilter flir systematische Reviews:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 01.01.2026.

# Suchschritt
Leitlinien

1 dyslipidemias[majr:noexp] OR hyperlipidemias[majr:noexp] OR
hyperlipoproteinemias[majr:noexp] OR lipid metabolism, inborn errors [majr:noexp]

2 hypercholesterolemia[majr]

3 hyperlipidemia, familial combined[majr]

4 hyperlipoproteinemia type Il[maijr]

5 hyperlipoproteinemia type Ill[maijr]

6 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5
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Suchschritt

((((((((hyperlipidemi*[ti]) OR hyperlipidaemi*[ti]) OR hyperlipemi*[ti]) OR
hyperlipaemi*[ti]) OR dyslipidemi*[ti]) OR dyslipidaemi*[ti]) OR
dyslipoproteinemi*[ti]) OR dyslipoproteinaemi*[ti])

(((({((hypercholesterolemi*[ti]) OR hypercholesterolaemi*[ti]) OR
hypercholesteremi*[ti]) OR hypercholesteraemi*[ti]) OR hyperlipoproteinemi*[ti])
OR hyperlipoproteinaemi*[ti])

(hyperbetalipoproteinemia*[ti] OR hyperbetalipoproteinaemia*[ti] OR hyper-beta-
lipoproteinemia*[ti] OR hyper-beta-lipoproteinaemia*[ti] OR dysbetalipoprotein*[ti]
OR "broad beta disease"[ti])

10

(((((lipid*[ti]) OR cholesterol[ti]) OR lipoprotein*[ti]) OR IdI[ti]) OR
apolipoprotein*|ti])

11

#7 OR #8 OR #9 OR #10

12

#6 OR #11

13

(#12) AND (Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Consensus Statement [pt] OR
Consensus Development Conference, NIH[pt] OR guideline*[ti] OR
recommendation*[ti])

14

(#13) AND ("2021/02/01"[PDAT] : "3000"[PDATI)

15

(#14) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "preprint"[pt])

systematische Reviews

16

(#12) AND ("systematic review"[pt] OR "meta-analysis"[pt] OR "network meta-
analysis"[pt] OR (systematic*[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR
metareview*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR
meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab]
OR metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review([tiab] OR
(("evidence-based medicine"[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND "review"[pt]) OR
((("evidence based"[tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR
overview*[tiab])) OR (review(ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR trials][ti]))
OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study selection[tiab] OR
((predetermined|tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND
criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening criteri*[tiab] OR
systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab] OR prisma*[tiab]
OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR
"risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR review*[tiab] OR
search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab])
AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies|tiab]
OR published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR
reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR medline[tiab]
OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR pubmed]tiab] OR "web of science" [tiab] OR
cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR ebsco[tiab] OR
scopus[tiab] OR epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR proquest[tiab] OR
lilacs[tiab] OR biosis[tiab])) OR "technical report"[pt] OR HTA[tiab] OR technology
assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

17

(#16) AND ("2021/02/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

18

(#17) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 24




Gemeinsamer

Bundesausschuss
# Suchschritt
19 (#18) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "preprint"[pt])
systematische Reviews ohne Leitlinien
20 (#19) NOT (#15)
21 (#20) AND ("2024/02/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
22 #20 NOT #21

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 02.03.2026, iiberprift am
07.07.2026

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
World Health Organization (WHO)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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(Bei mehreren beteiligten Fachgesellschaften bitte mit entsprechenden Angaben.)

Indikation

Zur Behandlung von Erwachsenen mit priméarer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und
nicht-familiar) oder gemischter Dyslipiddamie zusatzlich zu diatetischer Therapie:

- in Kombination mit einem Statin oder einem Statin mit anderen lipidsenkenden Therapien
bei Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die Low Density Lipoprotein-
Cholesterin (LDL-C)-Ziele nicht erreichen, oder

- allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-
Intoleranz oder fiir welche ein Statin kontraindiziert ist.

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?
(Bitte begriinden Sie lhre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Der Behandlungsstandard zur Sekundar- bzw. Tertidrpravention von Myokardinfarkten nach
rezentem Herzinfarkt ist in der Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL) Chronische KHK! festgehalten,
der zur Versorgung von Patient*innen mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) in der
entsprechenden S3-Leitlinie?.

Weiterhin gilt die DEGAM-S3-Leitlinie zur hausarztlichen Risikoberatung zur kardiovaskularen
Pravention?.

Gibt es Kriterien fir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die
regelhaft berlicksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

(Bitte begriinden Sie lhre Ausfiihrungen, geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Unterschiede bzgl. Behandlung von Personen mit Familidrer Hypercholesterindmie im
Vergleich zu Personen mit nicht-familidrer oder gemischter Dyslipidamie:

Bei der extrem seltenen homozygoten Form der familidren Hypercholesterinamie (fH) bleiben
alternativ die Lipidapherese oder die Anwendung eines PCSK-9-Antikorpers die Therapie der Wahl.
Fiir die Anwendung beider Verfahren sind die Nutzennachweise zwar ungeniigend, die Prognose der
Betroffenen ist aber unbehandelt so schlecht, dass dieses Vorgehen zu rechtfertigen ist.

Ob Uberhaupt eine fH vorliegt, ist die am schwersten zu beantwortende Frage.
Die DEGAM empfiehlt in ihrer Leitlinie zur kardiovaskuldren Pravention [3] hier eine Orientierung an
den Simon-Broome-Kriterien oder an denen des Dutch Lipid Clinic Networks (DLCN).




Liegen diese Kriterien nicht vor, gelten die Empfehlungen der Nationalen VersorgungsLeitlinie KHK.
Die NVL KHK empfiehlt den Einsatz von Statinen als erste Wahl. Bei Nebenwirkungen soll die Statin-
Dosis reduziert oder auf ein anderes Statin umgestellt werden.
Eine systematische Untersuchung der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AKdA
ergab, dass es zur Sekundar- bzw. Tertidrpravention kardialer Ereignisse 3 randomisierte Studien
zum Vergleich unterschiedlicher Lipidsenkungs-Ziele gibt. Alle drei RCTs waren nicht verblindet
(PROBE-Design) und damit verzerrungsanfallig, in zwei von drei Studien hatte eine starkere LDL-
Senkung keinen Vorteil. In keiner der Studien wurde mit einer fixen Statin-Dosis verglichen.
In der rezentesten Studie® konnte wiederum ein Vorteil einer LDL-Senkung auf unter 55 vs. einer
Senkung unter 70 mg/dl nachgewiesen werden. Auch diese Studie war nicht verblindet, auch aus
dieser Studie konnte wegen hierarchischer Testung keine eindeutige Aussage zu einem Mortalitats-
Benefit abgeleitet werden. Bereits jetzt werden in Deutschland ambulant zu Lasten der Gesetzlichen
Krankenversicherung iber 94 Millionen Lipid-Analysen jahrlich durchgefiihrt'® - eine LDL-
Dosistitration wiirde diese Zahlen weiter erhohen. Es ist unsicher, ob die Daten der stidkoreanischen
auf Deutschland Gbertragen werden kénnen, die Studie ist deutlich kleiner als die EMPATHY-Studie
[36] — und erneut gab es keinen Vergleich mit einer Fixdosis eines Statins.
Ein solcher Vergleich war in der LODESTAR-Studie®! durchgefiihrt worden — ohne einen signifikanten
Unterschied im Ergebnis zwischen einer LDL-Dosistitration und einer fixen Hochdosis eines Statins.
Die Studie war merkwirdigerweise als Nichtunterlegenheits-Studie angelegt worden — dabei war die
untersuchte Intervention die deutlich intensivere.
Zusammenfassend ist der Nutzen einer LDL-Dosistitration auch weiterhin nicht ausreichend belegt,
woraus sich die  => Empfehlung von DEGAM und AKdA in der NVL ergibt, Statine bei chronischer
KHK wie auch nach Myokardinfarkt in fixer Dosis einzusetzen.
Fiir die Dosis des verwendeten Statins fand der zitierte Lipid-Leitfaden der AKdA zwei relevante
Metaanalysen®?!3 zu insgesamt 6 randomisierten Studien.
Die metaanalytische Auswertung zeigte: eine hohe Statin-Dosis (Atorvastatin 40-80 mg, Rosuvastatin
10-20 mg) reduziert im Vergleich zu einer moderaten (Simvastatin 20-40 oder Pravastatin 40 mg) die
kardiovaskulare wie auch die Gesamt-Sterblichkeit nicht. Die Rate nicht todlicher Myokardinfarkte
wir um 1,0% gesenkt — um den Preis von 1% mehr Muskelschmerzen, 0,8% mehr neuen Diabetes-
Diagnosen und 0,9% mehr Leberwert-Erhéhungen.
=> Hieraus ergibt sich die Empfehlung von DEGAM und AKdA in der NVL KHK, dass iiber
Intensitit/Hohe der fixen Dosierung eines Statins partizipativ entschieden werden
soll.

)45
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Nur im ersten Vierteljahr nach Myokardinfarkt ist die Exzess-Mortalitdt besonders stark erhdht!4,

Eine pragmatische Konsequenz aus dieser prognostischen Studie kann es sein, nach Myokardinfarkt

Atorvastatin 40 oder 80 mg in einer N3-Packung zu verordnen — und danach mit den Patient*innen

Uber die weitere Statin-Dosis zu sprechen.

Wenn ein Statin in Hochdosis eingesetzt werden soll, sollte Atorvastatin vor Rosuvastatin der Vorzug

gegeben werden. Rosuvastatin ist im direkten Vergleich zu Atorvastatin®® mit deutlich mehr neuen

Diabetes-Diagnosen und Katarakt-Operationen assoziiert.

=> Nach Einschdatzung der DEGAM sollte Rosuvastatin iiberhaupt nicht eingesetzt
werden.

=> Simvastatin soll wegen einer ungiinstigen Nutzen-Schaden-Relation nicht in einer
Dosis von 80 mg verwendet werden?®.

Zu Ezetimib liegen nur Daten aus der IMPROVE-IT-Studie” vor. Darin war in der Kontrollgruppe teils
die nicht mehr empfohlene Simvastatin-Dosis von 80 mg eingesetzt worden. Die Sterblichkeit sank
durch den Einsatz von Simvastatin nicht, die Rate nicht todlicher Myokardinfarkte um 1,7%.

Bempedoinsidure wurde in der CLEAR-Outcomes-Studie®® untersucht. Auch Bempedoinsiure senkt
die Sterblichkeit nicht. Auf 94 Personen, die 3,4 Jahre lang Bempedoinsaure erhielten, wurde ein

2




nicht todlicher Myokardinfarkt verhindert. Die Wahrscheinlichkeit von Gichtanfillen und
Gallensteinen stieg um jeweils 1%. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse von CLEAR-Outcomes werden
auch durch die etwas fragwiirdigen Einschlusskriterien eingeschrankt (,,unable ore unwilling to take
statins....”)

Auch PSCK-9-Hemmer senken die Sterblichkeit nicht'®?°, In FOURIER waren keine Patient*innen im
ersten Jahr nach Myokardinfarkt eingeschlossen worden, und in der Subgruppe mit europaischen
Patient*innen wurde die Infarktrate nicht gesenkt.

In der Studie VESALIUS-CV?! konnte ein 3-Punkt-MACE-Endpunkt (Herzinfarkt, Schlaganfall oder Tod
an Herzinfarkt um 1,8%, ein 4-Punkt-MACE-Endpunkt (zusdtzlich noch: dringende
Revaskularisation) um 2,8% gesenkt werden. Eine Aussage zur Mortalitdts-Senkung war nicht
moglich — die Ergebnisse sind wegen hierarchischer Testung nur explorativ.
Nach Einschatzung der DEGAM stehen vorrangig 6konomische Argumente gegen eine Empfehlung
zu Gunsten von Evolocumab: 6 Spritzen Repatha® kosten 1.305,85 € - daraus ergeben sich
Jahrestherapiekosten von 5.659 €. Bei NNT fiir die Verhinderung eines 3-Punkt-MACE-Endpunktes
von 56 und eines 4-Punkt-MACE-Endpunktes von 36 resultieren fir die Studienlaufzeit von 4,6
Jahren Kosten von 1,46 Mio. € fir die Verhinderung eines 3- und von 937.000 € fir die Verhinderung
eines 4-Punkt-MACE-Endpunktes — Kosten, die in der aktuell angespannten Situation des deutschen
Gesundheitswesens schlicht nicht zu finanzieren sind.

Eine echte Statin-Unvertraglichkeit ist sehr selten??,

Wenn der Abbruch einer Statintherapie wegen Unvertraglichkeit oder Nebenwirkungen indiziert ist,
kann bei einem kardiovaskuldren Risiko >20%/10 Jahre eine alternative Medikation mit Ezetimib
oder Bempedoinsaure oder Fibraten empfohlen werden.

Die Ergebnisse der Studie VESALIUS-CV [21] andern an dieser Einschdtzung nichts — zwei Drittel der
eingeschlossenen Patient*innen waren bereits manifest kardiovaskuldr vorerkrankt. Auch die
Ergebnisse der Studie EzPAVE?® vermégen nicht die Einwdnde der DEGAM gegen eine
zielwertorientierte Lipidstrategie auszurdumen:

Esist unsicher, ob diese stidkoreanische Studie auf deutsche Patient*innen libertragen werden kann.
Menschen in Ostasien reagieren empfindlicher auf Statine4?>,

2. Die Studie war nicht verblindet.

3. Es wurde nicht mit einer —von AKdA und DEGAM empfohlenen — Fixdosis eines Statins verglichen.
4. Zwei andere, teils groRere Studien [6 und 7] hatten keinen Vorteil einer starkeren LDL-Senkung
zeigen kdnnen.

5. Die Ergebnisse der Studie sind quantitativ nicht plausibel. Die Patient*innen der
Interventionsgruppe erhielten nur wenig haufiger eine Intensivierung der Therapie.
Dementsprechend lag die LDL-Senkung in der Interventionsgruppe nur um 10 mg/dl (0,26 mmol/I)
niedriger. Dazu passt nicht die angegebene relative Reduktion des Sammelendpunktes um 33%.
Nach der von der ESC propagierten Formel aus den Daten der Cholesterol Trialists Collaboration?®
ware eine relative Senkung des Risikos fiir kardiovaskulare Ereignisse in dieser GroRenordnung erst
ab einer LDL-Verringerung um mehr als 30 mg/d| (0,78 mmol/l) zu erwarten gewesen?’.
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